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Zakażenia chlamydiowe w astmie. Leczenie makrolidami
Chlamydial infection in asthma. Macrolide treatment
Abstract
Atypical microorganism infections, including Chlamydophila pneumoniae, play an important role in asthma course. A signifi-
cant influence of chlamydial infection on severity of asthma exacerbations and increase in chronic asthma symptoms has
been shown. The group of medication with high antibacterial activity against atypical microorganisms are macrolides, which
also have anti-inflammatory and immunomodulatory effects. Macrolide treatment in patients with asthma can be connected
with additional therapeutic benefits. Mechanism of action of these antibiotics is not ultimately clarified and further studies
are required.
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Streszczenie
Zakażenia drobnoustrojami atypowymi, w tym Chlamydophila pneumoniae, mogą odgrywać znaczącą rolę w przebiegu
astmy. Wykazano wpływ infekcji chlamydiowej na ciężkość zaostrzeń astmy oraz nasilenie objawów w astmie przewlekłej.
Grupą leków o dużej aktywności przeciwbakteryjnej skierowanej przeciwko drobnoustrojom atypowym są makrolidy, które
charakteryzują się również właściwościami przeciwzapalnymi i immunomodulującymi. Ich zastosowanie u chorych na
astmę może się wiązać z dodatkowymi korzyściami terapeutycznymi. Mechanizmy działania tych antybiotyków nie są
jednak do końca wyjaśnione i wymagają dalszych badań.
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Astma jest przewlekłą chorobą zapalną dróg
oddechowych dotyczącą ponad 5% dorosłej popu-
lacji w Polsce. Z dotychczasowych badań wynika,
że zakażenie drobnoustrojami atypowymi, w tym
Chlamydophila pneumoniae, w istotny sposób
wpływa na przebieg astmy.
Chlamydophila pneumoniae (dawniej Chla-
mydia pneumoniae) jest przedstawicielem rzędu
Chlamydiales, rodziny Chlamydiacea i rodzaju
Chlamydophila. Bakteria ta jest bezwzględnym we-
wnątrzkomórkowym pasożytem charakteryzują-
cym się złożonym cyklem rozwojowym. Zakaźną
formą C. pneumoniae jest ciałko elementarne
(EB, elementary body), które może przebywać poza
komórką żywiciela, a po zakażeniu organizmu go-
spodarza przekształca się w ciałko siateczkowate
(RB, reticulate body), które może funkcjonować wy-
łącznie wewnątrzkomórkowo i ma zdolność roz-
mnażania się, wykorzystując ATP zmagazynowa-
ny w komórce gospodarza, co prowadzi do utwo-
rzenia w komórce żywiciela wtrętu (IB, inclusion
body), a w końcowym etapie do jej zniszczenia.
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dukcji interferonu g (IFN-g, interferon gamma)
i MIP-2 (macrophage inflammatory chemokine 2),
które z kolei przyciągają i pobudzają komórki od-
powiedzi immunologicznej do eliminacji zakaże-
nia. W mikroskopie elektronowym obserwowano
zniszczenie komórek nabłonkowych w drogach
oddechowych oraz przerost komórek wydzielni-
czych. Niszczenie komórek nabłonka dodatnio
korelowało ze zwiększoną nadreaktywnością dróg
oddechowych na metacholinę, natomiast w 21.
dniu badania, podczas procesu regeneracji komó-
rek, obserwowano spadek nadreaktywności oskrze-
li. W odpowiedzi na zakażenie makrofagi wydzie-
lają reaktywne cząstki tlenu, które między innymi
poprzez zaburzenie równowagi oksydacyjno-anty-
oksydacyjnej są kolejnym czynnikiem uszkadzają-
cym drogi oddechowe [8].
Chlamydophila pneumoniae wpływa na akty-
wację podstawowego czynnika wzrostu fibrobla-
stów i interleukiny 6 (Il-6, interleukin 6) produko-
wanych przez komórki mięśni gładkich, co może
skutkować przebudową oskrzeli oraz przewlekłym
zapaleniem dróg oddechowych w astmie [7]. Jed-
nak wykazano również, że C. pneumoniae poprzez
stymulację syntezy prostaglandyny E2 zmniejsza
proliferację komórek mięśni gładkich [9].
Udowodniono, że chlamydiowe białko szoku
cieplnego 60 (HSP 60, heat shock protein 60) sty-
muluje makrofagi do produkcji metaloproteinaz
macierzy pozakomórkowej, w tym MMP-9 (matrix
metalloproteinase 9), zaburzając homeostazę po-
między metaloproteinazami i ich inhibitorami, co
stanowi kolejny mechanizm prowadzący do prze-
budowy oskrzeli w astmie [10].
Huittinen i wsp. [11] wykazali związek mię-
dzy produkcją przeciwciał IgA przeciwko chlamy-
diowemu HSP 60 a pogorszeniem funkcji płuc
w grupie chorych na astmę. Wynik badania Miyashi-
ty i wsp. [12] sugeruje, że nasilenie objawów płuc-
nych może wynikać z reakcji alergicznej na chla-
mydiowe HSP 60. Wysokie miana przeciwciał IgA
przeciwko HSP 60 u chorych ze stabilną astmą
dodatnio korelowały z podwyższonymi stężenia-
mi białka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
wskazując na bezpośredni związek infekcji
C. pneumoniae z zapaleniem dróg oddechowych [13].
Zakażenie C. pneumoniae indukuje również
produkcję czynnika martwicy nowotworów a
(TNF-a, tumor necrosis factor-a) przez monocy-
ty [10], co skutkuje zwiększeniem ekspresji Il-1,
molekuł adhezyjnych oraz aktywacją neutrofilów [7].
Cho i wsp. [14] wykazali, że zakażenie C. pneumo-
niae zmniejsza odpowiedź na glikokortykosteroidy
w jednojądrowych komórkach krwi obwodowej
oraz nasila proliferację komórek zapalnych w me-
W obrębie wtrętu część ciałek siateczkowatych prze-
kształca się w ciałka elementarne, które po rozpadzie
komórki gospodarza zakażają kolejne — zdrowe [1].
Chlamydophila pneumoniae stanowi czynnik
etiologiczny zakażeń dróg oddechowych, z których
znaczna część przebiega bezobjawowo lub skąpo-
objawowo [2], natomiast pozostałe, jak ostre zapa-
lenie zatok, krtani, migdałków, ucha środkowego,
oskrzeli i płuc, wymagają interwencji lekarskiej.
Zakażenie C. pneumoniae wpływa również na
przebieg astmy i przewlekłej obturacyjnej choro-
by płuc. Ponadto udokumentowano rolę zakażenia
C. pneumoniae w chorobach przewlekłych, takich
jak miażdżyca, choroba niedokrwienna serca,
stwardnienie rozsiane i choroba Alzheimera [1].
Diagnostyka laboratoryjna zakażeń C. pneumo-
niae nastręcza wiele trudności z powodu braku
wystandaryzowanych metod diagnostycznych. Do
powszechnie stosowanych badań należą metody
serologiczne — odczyn mikroimmunofluorescencji
(MIF, microimmunofluorescence test), technika im-
munoenzymatyczna (ELISA, enzym-linked immuno-
absorbent assay) oraz technika immunofluorescen-
cji bezpośredniej, metody genetyczne (PCR, polyme-
rase chain reaction) oraz stosowane w badaniach
klinicznych hodowle komórkowe i odczyn wiąza-
nia dopełniacza. Za metodę z wyboru uważa się
obecnie technikę mikroimmunofluorescencji [1, 3].
U około 60% dorosłej populacji bez objawów
klinicznych zakażenia udokumentowano obecność
przeciwciał IgG przeciwko C. pneumoniae [3]. Wy-
daje się również, że istnieje predyspozycja do zaka-
żeń C. pneumoniae u osób chorujących na astmę, co
potwierdzają wyniki badań wykazujące większą czę-
stość oraz dłuższe utrzymywanie się wykładników
infekcji C. pneumoniae w tej grupie badanych [4, 5].
Patomechanizm zakażenia C. pneumoniae
i jego wpływ na drogi oddechowe
Zakażenie C. pneumoniae może wywołać lub
nasilać proces zapalny w drogach oddechowych
w wyniku stymulacji wytwarzania prozapalnych cy-
tokin, upośledzenia funkcji aparatu rzęskowego oraz
bezpośredniego uszkadzającego działania drobno-
ustrojów na komórki nabłonka dróg oddechowych,
co może prowadzić do nasilenia objawów astmy [6].
Blasi i wsp. [7] na modelu zwierzęcym udo-
wodnili, że C. pneumoniae indukuje przetrwałą
nadreaktywność oskrzeli i proces zapalny w dro-
gach oddechowych, co może negatywnie wpływać
na przebieg zarówno astmy, jak i przewlekłej ob-
turacyjnej choroby płuc. Uzyskane wyniki badań
sugerują, że zakażenie C. pneumoniae aktywuje
makrofagi pęcherzyków płucnych u myszy do pro-
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chanizmie zależnym od TNF-a, co niesie istotne
implikacje kliniczne w leczeniu trudnej astmy.
Zakażenie C. pneumoniae aktywuje czynnik
jądrowy kB (NF-kB, nuclear factor kB) który odgry-
wa rolę w kontroli transkrypcji genów kodujących
prozapalne cytokiny i chemokiny (TNF-a, Il-1b,
czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocy-
tów i makrofagów [GM-CSF, granulocyte-macropha-
ge colony stimulating factor], Il-8, eotaksynę, RANTES
[regulated on activation normal T-cell expressed and
secreted], makrofagowy chemotaktyczny czynnik
białkowy 3), molekuły adhezyjne VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule 1) i ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule 1), E-selektynę oraz induko-
walne formy cyklooksygenazy 2 i syntazy tlenku
azotu [15]. Bureau i wsp. [16] na modelu zwie-
rzęcym astmy wykazali dodatnią korelację pomię-
dzy zwiększoną aktywnością NF-kB a upośledze-
niem wentylacji płuc.
Przedmiotem badań jest również rola C. pneu-
moniae w modulacji procesu apoptozy komórek
gospodarza. Wysunięto hipotezę, że we wczesnych
stadiach cyklu rozwojowego C. pneumoniae hamu-
je apoptozę, co sprzyja jej namnażaniu się, nato-
miast w etapie końcowym dominują procesy pro-
wadzące do zniszczenia komórki gospodarza i roz-
przestrzeniania się zakażenia. Indukcja apoptozy
komórek T moduluje odpowiedź immunologiczną
organizmu i sprzyja nasileniu infekcji [17].
Rola Chlamydophila pneumoniae
w patogenezie astmy
Rola zakażenia C. pneumoniae w patogenezie
astmy nie jest jasna. Na podstawie przeprowadzo-
nych badań Hahn zasugerował, że ostra infekcja
C. pneumoniae wiąże się z rozwojem astmy u do-
rosłych [18].
W innej pracy stwierdzono częstsze występo-
wanie wykładników zakażenia C. pneumoniae
wśród badanych z astmą w porównaniu do grupy
kontrolnej [5], chociaż nie wszyscy badacze obser-
wowali taki związek [19, 20].
Biscione i wsp. [5] udowodnili częstsze wy-
stępowanie żywych, replikujących się bakterii
C. pneumoniae w grupie badanych z astmą, stosując
technikę RT-PCR (reverse transcription-polymera-
se chain reaction). Ponadto obserwowano związek
pomiędzy obecnością przeciwciał przeciw C. pneu-
moniae a gorszymi parametrami funkcji płuc [11,
21, 22]. Black i wsp. [22] wykazali, że u badanych
z wyższymi mianami przeciwciał IgA notowano
większe nasilenie objawów astmy, a w grupie
o wysokich mianach zarówno IgA, jak i IgG stwier-
dzono potrzebę stosowania wysokich dawek gliko-
kortykosteroidów wziewnych, co świadczy o istot-
nym wpływie zakażenia C. pneumoniae na prze-
bieg i ciężkość choroby.
Przeciwko tej hipotezie przemawiają wyniki
badania Pasternacka i wsp. [23], którzy podczas
15-letniej obserwacji stwierdzili, że podwyższone
miana przeciwciał przeciwko C. pneumoniae nie
zwiększyły prawdopodobieństwa rozwoju przewle-
kłej astmy u dorosłych. Zaobserwowali oni nato-
miast, że w grupie badanych ze świeżo rozpoznaną
nieatopową astmą występował szybszy spadek
natężonej wydechowej objętości pierwszosekundo-
wej (FEV1, forced expiratory volume in one second),
co wiązało się z dodatnimi wykładnikami serolo-
gicznymi przewlekłej infekcji C. pneumoniae. Brin-
ke i wsp. [21] wykazali, że rozwój przewlekłej ob-
turacji oskrzeli u pacjentów z nieatopową astmą
o późnym początku korelował z obecnością przeciw-
ciał IgG przeciwko C. pneumoniae. Wyniki przed-
stawionych badań sugerują, że zakażenie C. pneu-
moniae jest czynnikiem nasilającym reakcję za-
palną dróg oddechowych, która wpływa negatyw-
nie na przebieg przewlekłej astmy, natomiast nie
wydaje się być czynnikiem inicjującym astmę
u dorosłych. Zakażenie dróg oddechowych prowa-
dzące do skurczu oskrzeli może stanowić pierw-
szy objaw nierozpoznanej wcześniej astmy, zwłasz-
cza w grupie pacjentów bez cech atopii, powyżej
40. roku życia [3].
Rola zakażenia C. pneumoniae w rozwoju ast-
my była również tematem badań dotyczących po-
pulacji dziecięcej (tab. 1). Rezultaty poszczegól-
nych prac przemawiają zarówno za, jak i przeciw
hipotezie sugerującej wpływ zakażenia chlamy-
diowego na rozwój astmy u dzieci [24]. Korppi
i wsp. [25] nie zaobserwowali związku pomiędzy
przeciwciałami przeciwko C. pneumoniae a świeżo
zdiagnozowaną astmą u dzieci w wieku 1–6 lat. Rów-
nież Schmidt i wsp. [26] stwierdzili ujemną korela-
cję pomiędzy zakażeniem C. pneumoniae a począt-
kiem astmy i alergicznego nieżytu nosa u dzieci.
W sprzeczności z powyższymi obserwacjami są re-
zultaty pracy Normanna i wsp. [27], którzy udowod-
nili związek pomiędzy przeciwciałami przeciwko
C. pneumoniae i epizodami świszczącego oddechu
u dzieci w wieku 1–4 lat, w szczególności płci żeń-
skiej. Zaitsu wykazał natomiast, że u niemowląt z ob-
jawami świszczącego oddechu i wykładnikami za-
każenia C. pneumoniae częściej dochodzi do rozwo-
ju astmy niż w grupie dzieci bez cech infekcji [28].
Wysunięto hipotezę, że zakażenie bakteriami
atypowymi, takimi jak Mycoplasma pneumoniae
i C. pneumoniae w okresie niemowlęcym oraz wcze-
snodziecięcym może stymulować i podtrzymywać
odpowiedź immunologiczną ze strony limfocytów
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Th2 i w tym mechanizmie sprzyjać rozwojowi ast-
my [29]. Na modelu zwierzęcym wykazano, że zaka-
żenie C. pneumoniae prowadzi do nadwrażliwości
na alergeny wziewne i w efekcie do eozynofilowego
zapalenia dróg oddechowych [30]. Autorzy badania
sugerują, że w zależności od ciężkości zakażenia oraz
czasu, w którym dochodzi do ekspozycji na alergen,
infekcja C. pneumoniae może sprzyjać różnicowaniu
się limfocytów w kierunku linii Th2. Mechanizmy
odpowiedzialne za powstanie odpowiedzi alergicz-
nej wiążą się z aktywacją komórek dendrytycznych,
zależną od białka MyD88 oraz kontrolowaną przez
limfocyty regulatorowe (Treg) [30].
Rozwój choroby związany z infekcją C. pneu-
moniae może również wynikać z genetycznej pre-
dyspozycji [29]. Nagy i wsp. [31] stwierdzili, że
większe ryzyko rozwoju astmy u dzieci zakażonych
C. pneumoniae wiązało się z występowaniem wa-




Dodatnia korelacja pomiędzy zakażeniem
C. pneumoniae a zaostrzeniem astmy jest tematem
wielu prac dotyczących zarówno populacji doro-
słych, jak i dzieci (tab. 2). Cunningham i wsp. [33]
wykazali, że wysokie stężenia przeciwciał IgA do-
datnio korelowały z większą liczbą zaostrzeń ast-
my w grupie badanych dzieci. Ostra infekcja
C. pneumoniae u badanych hospitalizowanych
z powodu zaostrzenia astmy wiązała się z cięższym
przebiegiem zaostrzenia, gorszymi parametrami
funkcji płuc (PEF, peak expiratory flow i FEV1) oraz
wolniejszą poprawą kliniczną w porównaniu
z grupą badanych z zaostrzeniem astmy bez wy-
kładników infekcji C. pneumoniae [34]. Wyniki
tych badań wskazują na znaczącą rolę zakażeń
C. pneumoniae w zaostrzeniach astmy, pozwala-
jąc sądzić, że ich efektywne leczenie może pozy-
tywnie wpłynąć na poprawę kontroli astmy.
Z drugiej jednak strony Cook i wsp. [35]
w dużym badaniu obejmującym 123 pacjentów
z astmą oraz 1518 badanych z grupy kontrolnej,
nie stwierdzili na podstawie wyników badań se-
rologicznych korelacji pomiędzy infekcją C. pneu-
moniae a zaostrzeniem astmy. Podobne wyniki
uzyskali również inni badacze [36], którzy w gru-
pie 100 poddanych próbie osób wykazali związek
pomiędzy infekcją M. Pneumoniae, ale nie C. Pneu-
moniae, a zaostrzeniem astmy.
Tabela 1. Wpływ infekcji C. pneumoniae na patogenezę astmy u dzieci
Table 1. Influence of C. pneumoniae infection on asthma pathogenesis in children
Autor Liczba pacjentów: badani/kontrola Wiek Markery Wpływ C. pneumoniae
zakażenia C. pneumoniae na patogenezę astmy
Korppi [25] 104/120 1–6 lat IgA, IgM, IgG  (MIF, EIA) Nie
Schmidt [26] 68/76 3–16 lat PCR Protekcja
Normann [27] 1581 4–5,4 roku IgA, IgM, IgG (MIF) Tak, u dziewcząt
Zaitsu [28] 103/64 3–23 mies. IgA, IgM, IgG (ELISA) Tak
Nagy [31] 139/174 3–18 lat IgA, IgM, IgG (ELISA) Tak, zależny od wariantu allelu MBL
ELISA (enzym-linked immunoabsorbent assay) — technika immunoenzymatyczna; MIF (microimmunofluorescence test) — odczyn mikroimmunofluorescencji; PCR (polymera-
se chain reaction) — technika immunofluorescencji bezpośredniej
Tabela 2. Wpływ infekcji C. pneumoniae na zaostrzenie astmy
Table 2. Influence of C. pneumoniae infection on asthma exacerbation
Autor Liczba pacjentów: Metody diagnostyczne Wpływ C. pneumoniae
badani/kontrola zakażenia C. pneumoniae na zaostrzenie astmy
Allegra [32] 74 IgM, IgG, wymaz z gardła (MIF) Tak
Cunningham [33] 108 IgA (EIA), PCR Tak
Cosentini [34] 58 IgM, IgG (MIF), wymaz z gardła (PCR) Tak
Cook [35] 123/1518 IgA, IgM, IgG (MIF) Nie
Liebermann [36] 100/100 IgA, IgM, IgG (EIA) Nie
EIA (enzyme immunoassay) — metoda immunoenzymatyczna; MIF (microimmunofluorescence test) — odczyn mikroimmunofluorescencji; PCR (polymerase chain reaction)
— technika immunofluorescencji bezpośredniej
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Mechanizmy działania makrolidów
W leczeniu infekcji dróg oddechowych wywo-
łanych bakteriami atypowymi stosuje się antybio-
tyki z grupy tetracyklin, makrolidów, ketolidów
oraz fluorochinolony. Obecnie przedmiotem wie-
lu badań są makrolidy o 14- i 15-członowym pier-
ścieniu, takie jak erytromycyna, klarytromycyna,
roksytromycyna i należąca do azalidów azytromy-
cyna, które charakteryzuje bardzo duża aktywność
w kierunku drobnoustrojów atypowych, łatwa pe-
netracja do wnętrza komórki oraz dobra toleran-
cja leku przez pacjentów. Podobne właściwości
posiada ketolid — telitromycyna [37]. Działanie
przeciwbakteryjne makrolidów polega na blokowa-
niu biosyntezy białka na poziomie podjednostki
50S rybosomalnego RNA, a miejscem docelowego
działania jest podjednostka 23S. Ponadto ta grupa
leków, oprócz działania przeciwbakteryjnego, po-
siada właściwości przeciwzapalne oraz immuno-
modulujące, co może się okazać bardzo korzystne
w leczeniu chorych na astmę ze względu na jej
patomechanizm [37, 38].
Działanie immunomodulujące i przeciwzapal-
ne makrolidów polega na regulacji funkcji komó-
rek, takich jak limfocyty, leukocyty i makrofagi.
Makrolidy hamują syntezę i wydzielanie prozapal-
nych cytokin: TNF-a, Il-1b, Il-6, Il-8; wpływają na
zmianę aktywności Il-4, Il-10, GM-CSF i wytwarza-
nie rodników tlenowych [37, 38]. Ponadto hamują
proces zapalny również na poziomie molekular-
nym poprzez modyfikację aktywności NF-kB i AP-1
(activator protein 1) [38, 39].
Wykazano, że roksytromycyna zmniejsza wy-
twarzanie mRNA dla Il-8 oraz produkcję Il-6, GM-
-CSF i Il-8 pobudzaną przez Il-1b, a erytromycyna
i klarytromycyna hamują uwalnianie i transkryp-
cję mRNA dla endoteliny 1 [37].
Roksytromycyna zmniejsza proliferację limfo-
cytów T wywołaną antygenem roztoczy, obniża
stężenie Il-4, Il-5, a zwiększa IFN-b, korzystnie
modyfikując profil cytokin u chorych z astmą ato-
pową i alergią na alergeny roztoczy [37].
Makrolidy 14-pierścieniowe hamują uwalnia-
nie Il-8 przez eozynofile, co wpływa na zmniej-
szenie liczby eozynofilów w drogach oddecho-
wych [40]. Zaobserwowano, że roksytromycyna
blokuje uwalnianie wolnych rodników tlenowych
przez eozynofile, co stanowi kolejny mechanizm
przeciwzapalny ochraniający komórki nabłonka
dróg oddechowych [37].
Takizawa i wsp. [41] stwierdzili hamowanie
ekspresji Il-8 przez erytromycynę w prawidłowych
oraz zmienionych zapalnie komórkach nabłonka
oddechowego, co może skutkować zmniejszeniem
migracji neutrofilów do miejsca zapalenia. Obser-
wacje te wydają się znajdować potwierdzenie
w badaniu chorych na rozlane zapalenie oskrzelików,
które wykazało, że erytromycyna redukuje liczbę
neutrofilów w popłuczynach oskrzelowo-pęche-
rzykowych oraz zmniejsza aktywność chemotak-
tyczną neutrofilów [37]. Roksytromycyna zmniej-
sza również przyleganie neutrofilów do komórek
nabłonka oddechowego [37]. Simpson i wsp. [42]
wysunęli hipotezę, że szczególne korzyści z lecze-
nia makrolidami odniosą chorzy na ciężką i trudną
astmę charakteryzującą się nieeozynofilowym za-
paleniem dróg oddechowych. W grupie badanych
z tym typem astmy, leczonych klarytromycyną
przez 8 tygodni w dawce dobowej 2 × 500 mg,
stwierdzono znaczącą redukcję stężenia Il-8 oraz
liczby neutrofilów w plwocinie korelującą z po-
prawą jakości życia w porównaniu z grupą kon-
trolną stosującą placebo. Zanotowano również spa-
dek stężenia elastazy neutrofilów oraz MMP-9.
Kolejnym mechanizmem tłumaczącym te obserwa-
cje może być pobudzanie przez makrolidy makro-
fagów pęcherzyków płucnych do fagocytozy obu-
marłych neutrofilów [43].
Kostadima i wsp. [44] udowodnili, że klary-
tromycyna wpływa na zmniejszenie nadreaktyw-
ności oskrzeli u chorych na astmę. W grupach ba-
danych leczonych klarytromycyną przez 8 tygodni,
przyjmujących lek w dawce 500 mg (grupa A) oraz
750 mg na dobę (grupa B), zaobserwowano wzrost
prowokacyjnego stężenia metacholiny wywołują-
cego 20-procentowy spadek wartości FEV1 (PD20)
w porównaniu z grupą kontrolną stosującą place-
bo. Ponadto nie stwierdzono zmian stężeń wolne-
go kortyzolu w surowicy, co przemawia przeciw-
ko tezie, że głównym mechanizmem makrolidów,
dzięki któremu pacjenci z astmą odnoszą korzyści
terapeutyczne, jest ich wpływ na metabolizm ste-
roidów i blokowanie izoenzymu 3A4 cytochromu
P-450 (CYP3A4) [ 37, 45].
Wpływ leczenia makrolidami i ketolidami
na przebieg astmy
Celem kilku dużych, randomizowanych, kon-
trolowanych placebo badań klinicznych była oce-
na korzyści ze stosowania makrolidów i ketolidów
w leczeniu przewlekłej astmy oraz jej zaostrzeń.
Black i wsp. [46] włączyli do badania 232 chorych
na astmę z dodatnimi serologicznymi wykładnika-
mi zakażenia C. pneumoniae.
Badani zostali przydzieleni do grupy stosują-
cej roksytromycynę w dawce 150 mg dwa razy na
dobę przez 6 tygodni lub do grupy otrzymującej
placebo. Po zakończeniu leczenia zaobserwowano
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znaczącą statystycznie poprawę wartości wie-
czornych pomiarów PEF w grupie badanych za-
żywających roksytromycynę w porównaniu
z grupą kontrolną (15 l/min v. 3 l/min), choć
w ciągu 6-miesięcznej obserwacji różnica ta
zmniejszyła się. Autorzy pracy sugerują, że te
wyniki mogą być związane z brakiem eradyka-
cji C. pneumoniae, a jedynie supresyjnym dzia-
łaniem antybiotyku lub wynikać z przeciwzapal-
nych właściwości makrolidów.
Kolejnym istotnym badaniem jest praca Kra-
fta i wsp. [47], którzy obserwowali 52 badanych
chorujących na astmę leczonych klarytromycyną
w dawce 500 mg dwa razy dziennie przez 6 tygo-
dni. W grupie badanych stosujących klarytromy-
cynę, w której zakażenie C. pneumoniae lub
M. pneumoniae potwierdzono metodą PCR, stwier-
dzono znaczący wzrost wartości FEV1. Takich
zmian nie uwidoczniono w grupie z negatywnymi
wykładnikami zakażenia, jak również w grupie
stosującej placebo, co przemawia za dominującą
rolą mechanizmu antybakteryjnego makrolidu.
Hahn i wsp. [48] obserwowali 45 badanych ze
stabilną, przewlekłą astmą, leczonych azytromy-
cyną w dobowej dawce 600 mg przez 3 dni, a na-
stępnie przyjmujących 600 mg azytromycyny ty-
godniowo przez kolejne 5 tygodni lub placebo. Co
tydzień oceniano skalę objawów astmy, która
u badanych zażywających azytromycynę wskazy-
wała na poprawę kliniczną utrzymującą się przez
okres trzymiesięcznej obserwacji od zakończenia
leczenia, natomiast nie wykazano poprawy jako-
ści życia według kwestionariusza Juniper AQLQ
(the Asthma Quality of Life Questionnaire). Wyso-
kie stężenia przeciwciał IgA przeciwko C. pneumo-
niae, wykryte metodą ELISA w chwili rozpoczę-
cia badania, dodatnio korelowały z ciężkością ob-
jawów astmy podczas trzymiesięcznej obserwacji.
Podobnej zależności nie stwierdzono w odniesie-
niu do przeciwciał IgG.
Działanie ketolidu telitromycyny w zaostrze-
niach astmy było tematem wieloośrodkowego, ran-
domizowanego badania zaprojektowanego przez
Johnstona i wsp. [49]. Badani (n = 278), oprócz
standardowego leczenia zaostrzenia astmy, stoso-
wali antybiotyk w dobowej dawce 800 mg przez
10 dni lub otrzymywali placebo. Obecność zaka-
żenia C. pneumoniae i M. pneumoniae była oce-
niana za pomocą techniki PCR, metod serologicz-
nych oraz hodowli, które dały pozytywne wyniki
u 61% badanych. W grupie badanych leczonych
telitromycyną obserwowano szybszą poprawę kli-
niczną w porównaniu z grupą otrzymującą place-
bo (50-procentowa redukcja objawów osiągnięta
w ciągu 5 v. 8 dni), bez towarzyszącego wzrostu war-
tości samodzielnych porannych pomiarów PEF.
Natomiast znaczący statystycznie wzrost wartości
FEV1, PEF oraz natężonej pojemności życiowej FVC
(forced vital capacity) był obserwowany jedynie
u badanych leczonych telitromycyną z potwierdzo-
nym zakażeniem C. pneumoniae lub M. pneumo-
niae. Mechanizmy wyjaśniające te obserwacje
wymagają dalszych badań.
Stosowanie makrolidów w astmie przewlekłej
jest tematem systematycznego przeglądu bazy Co-
chrane. Autorzy tej metaanalizy wyselekcjonowa-
li 7 randomizowanych, kontrolowanych placebo
badań, w których stosowano makrolidy przez co
najmniej 4 tygodnie. Mimo że wyniki wytypowa-
nych prac wskazywały na zmniejszenie objawów
astmy, jak również wykładników eozynofilowego
zapalenia, nie stwierdzono jednak znaczącej popra-
wy funkcji płuc (FEV1). Ze względu na nieliczną
grupę badanych (n = 416) reprezentujących różne
fenotypy astmy oraz dużą różnorodność stosowa-
nych metod diagnostycznych autorzy uważają, że
konieczne jest prowadzenie dalszych prób nad sto-
sowaniem makrolidów w astmie, ze szczególnym
uwzględnieniem grupy pacjentów z cechami infek-
cji mikroorganizmami wewnątrzkomórkowymi.
Uzyskane dotychczas dane są niewystarczające,
aby zalecić rutynowe stosowanie makrolidów
w astmie i takie postępowanie jest obecnie nie-
wskazane [50].
Podsumowanie
Wyniki badań doświadczalnych i klinicznych
wskazują na związek pomiędzy zakażeniem wywo-
łanym przez C. pneumoniae a astmą, zarówno
u dzieci, jak i u osób dorosłych. Zakażenie C. pneu-
moniae prowadzi do rozwoju i podtrzymania pro-
cesu zapalnego w drogach oddechowych u chorych
na astmę, jednak patomechanizm tego procesu nie
został do tej pory w pełni wyjaśniony. Wśród cho-
rych na astmę z ciężkimi zaostrzeniami związany-
mi z zakażeniem C. pneumoniae, u których stan-
dardowe leczenie nie przynosi oczekiwanych re-
zultatów, można spodziewać się korzyści terapeu-
tycznych związanych ze stosowaniem makrolidów
i ketolidów, charakteryzujących się dużą aktywno-
ścią w kierunku drobnoustrojów atypowych oraz
działaniem przeciwzapalnym. Jednak mechanizmy
odpowiedzialne za efekt kliniczny tych antybioty-
ków nie zostały do końca poznane, a wyjaśnienie
celowości stosowania tej grupy leków w astmie
wymaga dalszych badań. Należy jednak podkreślić,
że w leczeniu zaostrzeń astmy stosowanie antybio-
tyków jest usprawiedliwione jedynie w przypad-
kach o udokumentowanej etiologii bakteryjnej.
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